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安 田 保
新 しい 心 筋保護法 である持続的常温 血性心筋保護法 は t 従来 の 低温品質性心筋保護法に 比べ , 常温 好気性心停止 に よ り
大動脈遮断中の 心 掛 こ十分な酸素を供給 し, 心 拍再開後の 心機能 回復 ほ良好であ る ･ しか し関心 術 に お い て 無血 視野 を得 るた
め 提唱され た 間欠的常温 血性心筋保護法ほ ▲ 常温虚 血 に よ る心筋障害 の 合併 が懸念 され る ･ 本研究で ほ , 近赤外分光法 を利用
して 心筋組織酸素飽和度お よ び魁織 ヘ モ グ ロ ビ ン ■ ミ オ グ ロ ビ ン 濃度を 連続測定す る こ と に よ り , 心 筋の 酸素代謝お よ び 血液
量変動を解明 し , さ らに 心機乱 心筋 エ ネ ル ギ
ー 代 乱 心 筋超微細構造の 面 か ら 間欠的常温血性心筋保護法 の 安全性を検討 し
た . 雑種の 成熟イ ヌ を 用 い , 完全体外循乳 大動脈遮断下に , A 群 で ほ常温血性心筋保護液の 5分間の 冠潅流に 続き, 潅流停
止 を10分日凱 B 群で は 5分間の 冠海流に 続き , 潅流停止 を20分間行 い , 両群 とも海流お よび 潅流停止を 3 回線 り返 した t 心 筋
組織酸素飽和庇 お よ び組織 ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン 濃度 は , 冠潅流お よび 潅流停止を鋭敏 に 反映 した ･
■
ま た冠海流開始か
ら心筋組織酸素飽和度 , ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ ブ ロ ビ ン 濃度 が上 昇 して プ ラ ト
ー に 達す る ま で の 時 間は , A 群で は初 回海流暗 が
最も長か っ た の に 反 し , B 群で は 2 , 3 回 目 と経時的 に 延長す る傾向に あ っ た ･ こ れ は B 群 では 虚血 再潅流障害に よ り 冠血管
抵抗が 上 昇 した と推測 され た . 収縮期血 乱 心 抽出量係数 , 左室仕事量係数 の 面か ら評価 した 体外循環前後の 心 機能は , A 群
で は有意な変化は な か っ た が , B 群 で は体外循環後低下 した . 1 , 2 , 3回 目の 心 筋保護液冠海流直前 お よ び大動脈遮断解除
直前 に 心筋内ヌ ク レ オ チ ド含量を測定 し, ま た 心 筋超微細横道 を検索 した ･ 心筋 内 ヌ ク レ オ チ ド含量 は , A 群 で ほ 有意な変化
は な か っ た が , B 群 で は経時的に A T P含量が低下 し, A M P含量が 上 昇 し , 高 エ ネ ル ギ
ー 臍酸 の 枯渇が 疑わ れ た ･ 心筋超微
細構造ほ , A 群 で ほ虚血 に よ る変化が認め られ な か っ た が , B 群 で は 3 回目の 海流開始直前に 虚血 性変化が発生 し, 大動脈遮
断解除直前 に増悪 し, 虚 血 に よ る蓄積性の 細胞損傷 が 示 され た ･ 以上 の 結果か ら , 間欠的常温血性心筋保護法に お け る10分間
の 海流停止は 心 筋酸素代乱 心磯乱 心筋 エ ネ ル ギ
ー 代 乱 心 筋超微細構造 の 面か らみ て 安全 で あるが , 20分間の 潅流停止ほ
そ の 反復に よ り , 蓄積性の 虚 血心 筋障害が発生す る と結論 され た . ま た 近赤外分光法 に よ る心 筋組織酸素飽和度の 測定は間欠
的常温血性心筋保護法中の 心 筋モ ニ タ
ー 法 と して 極め て有用 で あ っ た ･
Key w o rds myo c ardial protection, inter mitte nt w ar m blo od ca rdioplegla, myO C ardial o xy gen
m etabolis m, myOC ardial n u cle otides, myO C ardial ultra str uctur e
関心 術に お い て 心 筋保護は体外循環 と同様 に 必 要不 可 欠な 補
助手段である . 手術中 に は , 弛緩性心 停止状態 , 無血 視野が得
られ , 術後に は速や か な心 機能回復が得 られ る こ と が重要 で あ
る . こ れ らを 可能 にす る こ と を 目的と した 心 筋保護法 は よ 現 在
ま で様 々 な 改A, 工夫 が 加 え られ て き た . M elro s eら
‖ (19 55
年)が初め て ク エ ン 酸 カ リウ ム を大動脈基部か ら注入 し , 弛 緩
性心 停止 状態で の 手術を提唱 した が , Helm s w orth ら
2)に よ り心
筋硬直 , 不 可 逆性心 室細動の 誘発が 報告 さ れ , 普及 し な か っ
た . そ の 乱 Brets chn eide rら
31(1967年)の プ ロ カ イ ン 心 筋保護
液, K irs ch ら4)(1972年) の マ グネ シ ウ ム 心 筋保護液 を経 て ,
He ars eら
5)(1976年)の カ リ ウ ム心 筋保護液の 発表 に よ り , 低温
品質性心筋保護法 は全盛期を迎え, 現在多くの 施設 で 心 筋保護
の 基本 と して用 い られて い る.
一 方 , 血 液付加に よ る酸素運搬作風 ア シ ド ー シ ス に 対す る
緩衝作軋 虚血 心 卿 こお け る カ ル シ ウ ム流入 抑制作胤 膠質浸
平成7年12月 7 日受付, 平成 7年12月27 日受理
■
A bbre viatio n s :C W B C, C O ntin u o u s w ar mblo od
heJm oglobin plus myoglobin con c e ntratio n;I W BC,
透圧に よ る細胞浮腫 の 予 防等 を理 由に , 1970年後半 Bu ck berg
ら6)れが 低温血 性心 筋保護法 の 有用性を発表 し, 多く 用 い られ る
ように な っ た8). さ ら に . Lichte n stein ら
g)(1991年) に よ り, 常
温血 性心 筋保護液を持続的に 冠潅流する こ と に よ り弛緩性心停
止下 で 好気性代謝を維持 し , 低温お よび 再潅流 に よ る心 筋障害
を防止す る と い う 持続的常温 血性 心筋保護法 (C O ntinu o u s
w ar mblo od c ardioplegia, C W B C)が捉唱 され , 新 しい 心 筋保護
法として 注 目 を浴 び て い る10 刷
一
. しか し, C W BC は 近年増加傾
向 に ある冠状動脈 バ イ パ ス 手術 に お い て , 無血 視野を得 るた め
にほ 心 筋保護液潅流を 一 時的に 停止する必 要が あり , 心 筋の 常
温虚血 が 懸念 され る14). そ こ で 常温血 性心 筋保護液 を計画的に ,
間欠的 に 冠海流す る間欠的常温 血性心 筋保護法 (intermitte nt
w ar mblo od c ardioplegia,I W B C)が1 994年以降研究 され 始め ,
C W B C と遜色の ない 方法 と報告 され て い る
15卜1 9)
. しか し , 海流
停止許容時間に 関 して い ま だ議論も多 く , 安全性は 確立 して い
c ardioplegia; deC L, aO rtic decla mping ;H b + M b, tiss u e
inter mitte nt w ar mblo od c ardioplegia; Ro2, tissue o xy ge n
satur atio n r ate; S D! SpO ntan eOuS defibrillatio n; So2, tiss u e oxy ge n s atu ratio n; V F, Ve ntric ularfibrillatio n;





. そ の た め , I W B C を 用い た 関心 術 に は低温心筋保護法
に お け る心 筋温度 に か わ る術中心 筋 モ ニ タ リ ン グ が 必要 であ
る .
今回 著者ほ , 近赤外分光法を利 用 して 心 筋組織酸素飽和度
(tis s u e o xy ge n s atur atio n, So2) お よ び組織 ヘ モ グ ロ ビン ･ ミ オ
グ ロ ビ ン 濃度(tis s u ehe m oglobin plu s myoglobin c o n c e ntr atiT
o n, H b + M b)を 連続測定す る こ と に よ り , IW B C中の 心 筋組織
酸素代謝お よ び 血 液量変動を解明 し, さ ら に 心 機能 , 心 筋 エ ネ




実験動物 と し て 体重 9～ 1 5kg(平均 11.Okg) り雑種の 成熟イ
ヌ26頭を用 い た . 実験群は常温血性心筋保護液の 5分間冠潅流
と1 0分間海流停止 を 3回線 り返 した A 群と , 5分間冠潅流 と
2 0分間潅流停止 を 3 回線 り 返 し た B 群 に 分け た . So2,
H b + M b お よび 心機能測定用 に1 4頭(A 群7頭 , B 群7頭), 心
筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定お よ び心 筋超微細構造検索用に12頭
(A 群 6頭 , B 群 6頭) を用 い た .
Ⅱ . 実験モ デ ル の作成
塩酸 ケ タ ミ ン (三共 , 東京)20m g/kg を筋肉内に 投与後, ベ
ン トパ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム (田 辺製薬 , 大阪)30m g/kg お よ
び パ ン ク ロ ニ ウ ム ブ ロ マ イ ド ( 日本オ ル ガ ノ ン∴ 東京)0.1mg/
Fig･ 1. Sche m a.tic■diagr am of the e xperim e nt. Cardiopul-
m o n ary bypa ss w a,S eStablished by c a nulation of the
S uperior a nd inferior v e n a c a v a efo r v e n o u s r etu n, andthe
fe m or al rteryfor systemic arterial inflo w. C, C a rdioplegic
S Olutio n; R P, rOlIerpu mp ;H, he at e x changer, R, r e S er V O-
ir; C P, C e ntrifugal pu mp ; 0, 0 Ⅹy gen atOr with he at
e x cha nger; Ao, a.O rta; S V C, Superior v e n a c av a; R A,
right atriu m;ⅠV C,inferior v e n a c a v a; F A, fe m o ral arte ry.
3
kg を 静脈内に 投与し . 気管 内挿管下に Harv ard 塑従量武人 工
呼吸器(Bodin eEle ctric Co mpa ny, C hic ago , 米国)を用 い , 純
酸素に よ る調節呼吸 を行 っ た . ま た 実験中適宜 ベ ン トパ ル ビ
タ ー ル ナ トリ ウ ム を静脈内に 追加投与 し , 全 身麻酔 を維持 し
た . 四肢誘導で 心 電図を モ ニ タ ー し , 左大腿動脈よ り カ テ ー テ
ル を 挿入 し動脈圧 をモ ニ タ ー した . 左腋窟静脈 よ り Sw an- Ga-
n z カ テ ～ テ ル (Am eric a nE dw a rds Labor atories, Sa nta An a,
米国)を挿入 し, 心 拍出量, 右房圧 , 肺動脈圧を測定 した . 体外
循環の 送血 用に , 右大腿動脈を露出 した . 右胸骨傍切開に よ り
心 臓を惑出した後 , 上 下大静脈 , 上 行大動脈 の 順に 剥離 した .
つ い で右側左房よ り カ テ ー テ ル を 挿入 , 左房圧 を モ ニ タ ー し
た . 心電 図, 大動脈圧 , 肺動脈圧 , 右房圧 , 左房圧は ポ リ グラ
フ シ ス テ ム R M-6000(日 本光電 , 東京)に て 同時連続記録 した .
ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム (武田薬品, 大阪)300単位/kg を 静脈内
投与 した後 , 上 下 大静脈脱血 , 右大腿動脈送血 に よ る完全体外
循環を 開始 した ( 図1). 送 血 ポ ン プ に ほ 遠心 ポ ン プ (Sar恥
An n A bo r, 米国)を , 人工肺 に は 膜型人工肺(Sar n s)を 用 い ,
体外循環充頃液 と し て乳酸 リ ン ゲ ル 液 (大塚製薬, 東 京) と
7 % NaH C O3( 大塚製薬)を用い た . 人工 心 肺血 の 動脈血 酸素分圧
は 200～ 300m mHg とな る よう人工肺吹送 ガ ス の 酸素濃度を 調
節 し, 酸素飽和度は お よそ100%で あ っ た . ま た ヘ マ ト ク リ ッ
ト を25% 前後に 維持する よう に , 供 血イ ヌ よ り採血 した 血 液を
輸血 した . 全身海流温は37 ℃, 海流 量は 80mI/kg, 海流圧 ほ
60～ 80m mHg と した . 大動脈基部に ル ー ト カ ニ ュ ー ラ (D L P,
Gra nd Rapids, 米国) を留置 し, 心 筋保護液の 注入 と大動脈基
部圧 の 測定 に 用い た .
Ⅲ . 心 筋保護液の 組成お よび 注 入 方法
血性心筋保護液作成 回路 (B C D A dv a.n c ed syste m, Shiley.
Ir v血e , 米国)を 用い て , 臨床 に 使用 して い る 品質性心筋保護液
(表1) に , 酸素化 した 人工 心 肺血 を 1 : 4 で 混合 し, さ ら に カ
リ ウ ム 濃度 を調節 して , 付属の 熱交換器 で37 ℃に 加 温 した (蓑
2 ). ロ ー ラ ー ポ ン プ(泉工医科 , 東京) を用い , 作製 した 血性 心
筋保護液を毎分 100ml で 5分 間大動脈基部 よ り順行性 に 冠 潅









Tab le2. Finalc o nc e ntratio n ofw ar mb lo od c ardiopleglC
S Olutio n
Na 12 7mEq/1
K(也e 血st in魚ISio n) 20mEq/1
E(也e s ec onda nd 血irdin 餌io ns) 12mEq/1
Cl l(氾mEq/1
pIi ラ.5
He m atocrit 20 %
A llv alu es ar epredictive.
4流 した . A 群 で は 5分間冠海流と10分間海流停止を 3 回線 り返
し , B 群で は 5 分間冠海流 と20分間海流停止を 3 回線 り返 し
た .
Ⅳ . 測定項目 と測定方法
1 . 近赤外光 モ ニ タ リ ン グ
近赤外光(700～ 1200n 皿) は 生体観織 に 対 し良好 な透過性 を
示すが , チ ト ク ロ ー ム a a3 の 鋼蛋白質や ヘ モ グ ロ ビ ン , ミ オ グ
ロ ビ ン の 鉄 ポル フ ィ リ ン 複合体に よ っ て 吸収 され . 酸化還元 に
ょ りそ れ ら の 吸収 ス ペ ク ト ル ほ 異な る こ と が知 られ て い る . こ
の 特異的性質 を利用 し , 700n m, 730nm ,770n m の 3波長 の 近赤
外光を用い て , So2 お よ び H b + M b を連続測定可能 で ある . 近
赤 外光に よ る So2, H b + M b測定装置(バ イ オ メ デ ィ カ ル サ イ エ
ン ス
, 金沢)は 斉藤 ら
21)
(1994年)に よ り開発 されたもの で , 阻織
に 接着す るだけで測定 が 可 能と い う大きな特徴が ある . 以下 に
そ の 理論を 述 べ る .
組織 の 表面 Ⅹ 点に 入 射 した 強度Ⅰ｡の 光 は , 波長 が観織 を構成
す る細胞 の 大き さ に比 べ 短 い た め に 散乱 し , 阻織 内の 光 の 強度
分布ほ半球状となり , Y 点 の 透過光は , Z 点の 散乱光の 強度 Ⅰ
に 等 しい (図2). 光 の 減衰は 指数関数 に な り, La mbert-Be erの
法則 に よ り次式が成 り立 つ .
- log(Ⅰル)= £ ･C ･d = K … ① (e , ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ
ビ ン の 分子吸光係数; C, 単位組織あた りの ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ
オ グ ロ ビ ン 重量;d, Ⅹ と Y 間に おけ る平均光路長;K, ヘ モ グ
ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 吸光度)
ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 組 織酸素飽和率 (tis su e
o xy ge n s atur atio n r ate, Ro2) を Ro2(Ro2 = So2/1 00)と し, 酸化
ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子吸光係数 を E. ▲ 還元 ヘ モ グ
ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子吸光係数を ∈b とす る と①式 よ り
K = (Ro2 ･ e&+(1 - Ro2)･ Eb〉 ･C ･d ‥ ･②
波長 ん, 入2 の ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 吸光度 を Kし
K2 と し, 波長 ん, 入2 の 酸化 ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子
吸 光係数を ∈.1パ ｡2 , 還元 ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 分子吸
光係数を E帖 Eb2 とす る と②式 よ り
Fig. 2. Sche m atic pr e s e ntation of light abs orptio n･ T he
he artis n e a rly ho m oge n e ou s a nd theinte n sity of r efle cted
light obtain ed fr o m the he art s u rfa c eis aIm ost the sam e
a s that of tr a n s mitted light at the s a m edista n c e･ Io,
inte n sity of in cide nta1 1ight; Ⅰ, inte n sity of tr a n s mitted
ligbt.
Kl = (Ro2 ･ e&l+(1 - Ro2)･eb.) ･ C ･d ･ ･ ･③
K2 = (Ro2 ･ eL2+(1 - Ro2)･eb2) ･C ･d ･ ･ ･④
③ , ④式よ り C･ d を 消去する と
Ro2 =(Kl ･ Eb2- K2 ･ £bl)/ (K2(e&l - ∈bl)-K.(E&2 - eb2)) ･ ･ ･⑤
同様 に して波長 ん, 入｡ で は 次式が成 り立 つ .
Ro2 =(K.･ eb｡ r K, ･ £bl)/(K3(E.1 - Ebl)- Kl(EA3 - Eb3)) ･ ･ ･⑥
級長 Il, 入2, 入, に おけ る実際 の 計測デ ー タ を kl, k2, k3 と し,
ヘ モ グ ロ ビ ン , ミ オ ブ ロ ビ ン を 除い た 組織 吸光度 を Kl と す る
と ▲ 近赤外領域 で は 各波長 に 対 し K【 は 等 しい と 考 え る こ と が
で きる の で 紺 , Kl = kl - KL , K2 = k2 - Kt, K3 = k3 - Kt が成 り立 つ .
らし ebl, E.2バ b2, ∈ 血 eb3は ヘ モ グ ロ ビ ン の 分 子吸光特性 よ り求め る
こ と が で きる の で , ⑤ , ⑥式 よ り Ro2 お よび Ktを 求め る こ と が
可 能 とな る . ま た Ro2 お よ び Ktが 求 まれば , ③式 よ り C･d を
求 め る こ と が で き る .
チ ト ク ロ ー ム a a｡は酸化型 の 時 に 830n m 付近で極大吸収 を持
ち , 800n m 以下 の短波長域 で は酸化還 元 に よ る 吸収変化 は な
い 22). した が っ て 700～ 800n m の 間の 3波長を選択 し, 同部位
で 3波長の 同時測定 を行 えば, チ ト ク ロ ー ム a a3 の 影響 な しに
ヘ モ グ ロ ビ ン ･ ミ オ グ ロ ビ ン の 酸 素飽和度 ∴組織濃度を測定す
る こ とが 可 能で ある . た だ し H b + M b はそ の 単位が 示 す如く
平均光路長 , すなわ ち 光子が通過す る距離を含 ん で い る . また
ヘ モ グ ロ ビ ン と ミ オ グ ロ ビ ン の 近赤外光に 対す る吸収 ス ペ ク ト
ル は 同 一 で あり , 両者を 分け て測定す る こ と ほ 不 可 能 で あ る
が23), 組 織 ミ オ グ ロ ビ ン 重 量 ほ 短時 間 で は 不 変 な の で ,
H b + M bの 増 加分は ほ と ん ど ヘ モ グ ロ ビ ン 濃度 , すな わ ち 血 液
量 に よ るもの と 考え る こ と が で きる .
完全体外循環確立後 , 石室前面に So2 お よび H b + M b測定用
の ブ ロ ー ベ (図3)を 接着 した . 測定領域が直接心 掛 こ 密着す る
よ う 注意 して , 接着面 の 周 辺 に ア ロ ン ア ル フ ァ を 塗布 し, 実験
終了ま で プ 由 一 べ が ほずれ な い よ う し っ か りと 心 筋表面に 固着
させ た .
2 . 心 機能
体外循環開始前の 血 行動態安定時 に 右房圧 , 左房圧 , 心 拍
P hotodiode
Fig. 3. Sche m atic pr e s entatio n ofthe r e cording probe ･ T he
distan c ebetw e e n
'
the light e mitting diode a nd the n e ar
photodiode wa s 2･5 m m, a nd the dista n c ebetw e e nthe
paired photodiodes w a s2･5 m m ･
間欠的常温血性心筋保護法の 研究
数 , 収縮期 血圧 , 平均血 圧 , 心 拍 出量 を測定 し, 心 拍 出量係
数 , 末梢血 管抵抗 , 左室仕事量係数を次式か ら算出 した . 心 拍
出量係数(ml/min/kg)= 心 拍出量/体重 ×1 000, 末梢血 管抵抗
(dyn e･S e C･ C mq5)=( 平均血 圧 一 右房圧) /心拍出量 × 80. 左室
仕事量係数(g･ m/kg)= 心 拍 出量/心拍数 ×(平均血 圧 一 左 房
圧) ×0.01 36/休重 .
一 連 の 測定を 終了 後, 完全体外循環 お よ び I W B Cを 開始 し
た . 大動脈遮断解除後自己心拍の 自然再開を比較 した . 心 室細
動とな っ た場合 は直ち に 電気的除細動を行 っ た . 体外循環海流
量を変えず10分間空打ち心 と した 後 , 収縮期 血 圧が 80m mHg
を 越え た 時点で潅流量を徐々 に 減 じ, 体外循環か ら離脱した .
大動脈遮断解除後30分 に 体外循環前 の 左房圧と同値に な る よう
輸液を調節 し, 体外循環前と同様 の 心 故能測億 を行 っ た .
3 . 心 筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定
1 , 2 , 3 回の 心 筋保護液冠海流直前 と大動脈遮断解除直
前, 以上 合計 4回 心 筋を採取 し , そ れ ぞれ の 心 筋組織内 A T P,
A D P, A M P含量を測定 した . A 群で は こ の 4 回 を それぞれ群
内因子 Ao, Al, A2, A3 と し, B 群 で は B｡, Bl, B2, B3 と した (図
4). 心 筋採取に 際 して は メ ス を 用 い て 約 5m m 角の 全層 をすば
や く切 り取 り, 直 ち に 液化窒素中に 浸 して 保存 した . 採取部位
ほ そ の 都度前回 の 採取部位か ら十分 に 離れ , か つ 障害を受けな
い 場所を選ん で行 っ た . 実験 終了後 ∴凍結心筋片を秤量 した
後 , 水冷 した 0.6 N過塩素酸を加え て よく混和 し, 20～ 25 ℃で
10分間放置 して 除蛋白 した . こ れ を3000 回転で15分間遠心 し,
得 られ た 上 清を 試料 と して 紫外線吸光度測定 で A T P, A D P,
A M Pの 定量を 行 っ た , 虚血 再海流に よ る心 筋細胞 の 浮腰 を考
慮 し, 心 筋 内 A T P, A D P, A M P含量ほ ∴組織重量当た りで ほ
な く ∴組織蛋白当た りで定量 した .
4 . 心 筋趨微細構造
心筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定用 に 採取 した組織の 一 部をと り
わ け , 心 筋超微細構造検索用 と した . 心 筋組織 は速や か に 0 ℃
に 冷却 した 切り 出 し台に て 1 ～ 1.5m m 角に 細 断 し , 1 % グル
タ ー ル ア ル デ ヒ ドお よ び 4% パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド (0.05 M
カ コ ジ ル 酸緩衝液 pH 7.4) に て 4℃ , 60分間前闘志後, 2%四
酸化オ ス ミ ニ ウ ム (0.05 Mカ コ ジ ル 酸緩衝液 pH 7･4) に て 4
℃ , 60分間後固定を行 っ た . つ い で エ タ ノ ー ル 系列で 脱水 し,
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Fig. 4. Techniqu e of inter mittent w ar mblo od c ardioplegia･
T he dogs re c eived thre e5-min ute pe riods of w ar mblo od
c ardioplegia, inter upted by thre el O-min ute episodes of
is che mia in gr o up A, Or thr ee 20
- min ute epis odes of
is chemia in gr o up B. J, W ar mblo od c ardioplegia; □,
interr uptio n.
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エ ボ ン に て 包哩 した . 試料は ウ ル ト ラ ト ー ム に て 750～ 900 A
の 超薄切片を作成 し, 5 % 酢酸ウ ラ ニ ー ル と 鉛 の 2重染色 を
行 っ た . 標本観察に は 日立 Ⅰ十∽0 型電子感激鏡 に て 直接倍率
2,000～ 10,000倍 で 観察 した .
各因子間 の 比較検討を 目的に , 電子顕微鏡所見に おけ る超微
細構造変化 の 各項目を 半定量化 した . そ の 基 準を 以下 に 述 べ
る .
1) ミ ト コ ン ドリ ア
ク リ ス タ の 配列が密で 基質 の 淡 明 化が 認 め られ な い もの を
(-), 軽度に 膨化 して い るもの を(+ ), 膨化 し, 基質 の 淡明化 が
認め られ るもの を ( ♯), 著明 に 膨化 し, ク リ ス タ の 著 しい 空砲
化 , 崩壊 , 濃染物質の 出現が認 め られ るもの を (柑)と した .
Fig .5. Co mparis o n of myo c ardialtis su eoxy ge n satur atio n
m e a su r ed in he arts receiving intermitte nt w ar mblo od
c ardioplegiain gr o ups A a nd B. Gr aphs(A),(B) and(C)
sho w the fir st, S e C O nd a nd third c ardioplegic infu sio ns and
interr uptio n s, re Spe Ctiv ely. So2, tis su e o xyge n satu ratio n;
V F, V e ntric ularfibrillatio n; ⅩC L, aOrtic $r O SS- Cla mping;
■, W ar mblo od c ardioplegia; deCL, a Ortic de cla mping;
S D, SpOnta n e O u Sdefibrillatio n; ●,l革r Oup A; ○, gr OuP B･
Ea.ch value r epr es e nts
･意 土S D.
62) 核
核 ク ロ マ チ ン 顆粒 が 均 一 に 分布 し , 核膜 内側の 綾取 りや 核質
内で の 狭集化が認め られ な い もの を (-), 軽度に 凝集化が認め
られ る もの を (+), 均 一 ｣性が 失わ れ ∴縁取 りや凝集化が認め ら
れ るもの を (≠), 著 明な縁取 り と 凝集化が認 め られ るも の を
(榊) と した .
3) グリ コ ー ゲ ソ 顆粒
核周囲 , 筋原線推間, ミ ト コ ン ドリ ア 周囲に 豊富に グリ コ
ー
ゲ ソ 顆粒が 認め られ るも の を (-), グ リ コ
ー ゲ ソ 額粒が 軽度に
減少 してい る もの を (+), グ リ コ ー ゲ ソ 額粒が か な り減少 し,
集合密度が低い もの を (≠), グ リ コ ー ゲ ソ 顆粒が 全く認め られ
ない も の を (≠)と した .
4) 細胞内水腫
筋原線維 , ミ ト コ ン ド リ ア が密 に 配列 して い るも の を (
- ),
密に 配列 して い るが 疎な部分もあるも の を (+), 大部分疎 に 配
列 して い るも の を (≠)∴疎に配列 して い る もの を (軸)と した ■
5) リ ソ ソ ー ム
リ ソ ソ ー ム の 腫大が 認 め らな い もの を (-), 軽度に 腫 大 して
い るも の を (+), 中等度 に 腫大 して い るもの を (廿), 腫大 し,
破綻 が認め られ る もの を (柵)と した .
6) 筋小胸体, T 糸
筋小胞体 , T 系 の 拡張 が認め られな い も の を (-), 軽度 に 拡
張 して い るも の を (+), 中等度に 拡張 して い るもの を 什), 著
明に 拡張 して い るもの を (什)と した .
7) 介在盤
介在盤離閃が認 め られ な い もの を (
- ), 軽度に 離開が み られ
るも の を (+), 中等度 に 難関が み られ るもの を (≠), 著明に 離
開がみ られる もの を (肘)と した .
Ⅴ . 統計学的検定法
結果はすべ て 平均±標準偏差で表記 した . 近赤外光 モ ニ タ リ
ン グ , 心筋内 ヌ ク レ オ チ ド含量測定 に おける群内国子 の 差 の 検
定 に は 一 元配置分散分析法を , 多重比較に は Scheffe
■
の 方法を
用 い た . 体外循環前後 の 心機能の 差の 検定に ほ pair edt検定 を

































Fig. 6. T he tim e r equir edto r e a ch a plate a uin myo c ardial
tissue o xy ge n satur atio nduring the fir st(Tl), S e C O nd(T2)
a nd third(T3) c ardioplegic infu sio n. *, p<0.05v ers u sTl
by Scheffe
'
s c o mpa ris o n;#, p< 0.01v er su sT- by Scheffe
'
s
c o mpa ris on; t, grO up A; n gr O uP B;bar, S D･
成 績
Ⅰ . 近赤外光 モ ニ タ リ ン グ
1 . So2 測定
A, B両群と も冠潅流 お よ び海流停止 は So2 に 良好 に 反映 さ
れ , 潅流 を開始す る と So2 は 82 士5 %に , 潅流 を 停 止 す る と
60±2 %と な り , 海流お よ び 潅流停止 を反復 して 行 っ て も So2
の 推移は 基本的に 変わ らな か っ た . A, B 両群に お ける So2は完
全 体外循環 後 , 心 室 細動 時 に そ れ ぞ れ 59 ±3 % お よ び
61 士3 % を示 した. 大動脈を 遮断 し , 心 筋保護液冠潅流 を開始
す る と So2 は 83±4 % および 82 ±7 %ま で上 昇 し , プ ラ ト ー に
達 した . 冠潅流を 停止する と So2 は速 やか に 低下 して 3分で プ
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Fig･7･ Co mparis o n of m yo c ardial tis s u ehe m oglobin plu s
myoglobin c on c e ntr atio n m e a su r ed in he arts which
r e c eiv ed intermitte nt w ar mblo od c ardioplegiain gro ups A
a nd B. Graphs(A),(B)a nd(C)sho w thefirst, SeCOnd a nd
third c ardiopleglC in fu sio n s a nd interr uptio n s, r e Spe Ctiv ely･
Hb+M b, tis su ehe m oglobin plu s m yoglobin c o n c e ntratio n;
V F, V e ntric ula r Librillatio n; ⅩC L, a Ortic cr o ss
- Cla･m ping ;
+, W ar mblo od c ardioplegia; deC L, a Ortic de cla mp ;S D,
spo nta n e o u sdefibrillatio n; ●, gr O up A; ○, gr O up B･
Ea ch v alu e r epre s e nts 支 士S D.
間欠的常温血性心筋保護法の 研究
3 回 目の 冠潅流で は ▲ A 群ほ 1 回 目と 同様 に 速や か な組織酸素
化を認 めた が , B 群ほ潅流を繰 り返すご と に 組織酸素化が遅延
する傾向を 示 した . 3 回 目の 冠海流停止 を終了後, 大動脈遮断
を解除す る と So2 は 両群とも急速 に 上 昇 し , A 群 は So2 が
80 ±3 % に達 した 時点で全例自己心拍の 自然再開 を認め た . B
群ほ 4例 に お い て , So2 が 78 土7% に 達 した と こ ろ で 自己心 拍
の 自然 再開を認め た が , 3例 で 心 室細動 とな り , 除細動を必 要
と した ( 図5B, C). 1 , 2 , 3回 目 の 心 筋保護液冠潅流開始か
ら So2 が 上 昇 し , プ ラ ト ー に 達す る ま で の 時間を T., T2, T, と
す ると , A 群 で は T2, T3 が Tl に 比 べ て 有 意に 低値 であ り ,
B 群で ほ T3 が Tl に 比べ て有意 に 高値で あ っ た (図6).
2 . H b+ M b測定
A, B 群と も So2 と 同様 , 冠海流お よ び海流停止 ほ H b + M b
に 良好に 反映され た . A, B 両 群に お ける H b + M b は完全体外
循環後 , 心 室 細動 時 に そ れ ぞ れ 477 士25m m ･g/1 お よ び
470 土65m m ･ g/1 を示 した. 大動脈を 遮断 し, 心 筋保護液冠海流
を開始す る と H b+ Mb は 638 土84m m ･ g/l お よ び 676 土76
m m ･ g/1 ま で 上 昇 し, プ ラ ト ー に達 した . 冠潅流を 停止す ると
H b + M b ほ速 や か に 低 下 し て ▲ 3 分で プ ラ ト ー に 達 し ,
407 ±29m m ･g/l お よ び 443 土63m m ･ g/l と な っ た (図7A).
2 , 3 回 目 の 冠潅流 で は I A 群 ほ 1 回目と同様 に速や か な
H b + M bの 増加を 認めた が , B 群 は徐 々 に 増加 が遅延する傾向
を示 した . 3 回 目の 冠潅流停止を終了後 , 大動脈遮断を解除す
る と H b + M b ほ両 群と も急速に増加 した ( 図7B, C). 1 , 2 ,








































Fig.8. T he tim e r equir edto re a ch a plate a uin myo c ardial
tis s u ehe m oglobin plus myoglobin cc.n c e ntr atio n a thefirst
(tl), S e C O nd (t2) a nd third (t3) c ardioplegic infu sio n * ,
p< 0.05v e rs u stl by Scheffe
'
s c o mparis o n; ♯, P< 0.01
V er Sutl by Scheffe
'
s c o mpariso n; ■, gr O up A; □, gr O up
B; bar, S D.
Tab le3. Co mparis o ns ofc ardia cfun ctio n
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ト 一 に 達するま で の 時間を tl.t2, t｡ と する と , A 群で ほ t2, t3が
t一 に 比 べ て 有意に 低値 で あり ∴B 群 で ほ tヨが t.に 比べ て有意に
高値 で あ っ た (図8).
Ⅲ . 心機能
心 拍数は , A 群で ほ有意な変化 は なか っ た が , B 群で は有意
に 低下 した . 平均左房圧 は , 両 群とも有意な差は なか っ た . 収
縮期血 圧 は , A 群 で は体外循環後低下 の 傾向に あ っ た が , 有意
差 ほな か っ た . B 群で ほ 体外循環後有意に 低下 した . 心拍 出量
係数は , A 群で は体外循環後上昇の 傾向に あ っ た が , 有意差 は
なか っ た . B 群 で ほ体外循環後有意 に 低下 した . 末梢血管抵抗
ほ , A 群で は体外循環後低下 の 傾向に あ っ た が , 有意差 ほ な
か っ た . B 群で ほ 体外循環後有意 に 上 昇 した . 左室仕事量係数
ほ
,
A 群で は有意な変化は なか っ た が , B 群 で は体外循環後有
意に 低下 した (表3 ).
Ⅲ . 心 筋内ヌク レオ チ ド含量測定
1 . 心 筋内 A T P含量
A 群に お ける心筋内 A T P含量ほ有意 な変化を 示 さ な か っ
た . B8, Ba に お け る 心 筋内 A T P含量 は そ れ ぞ れ 7.2 ±3.
n m ol/m g 蛋B , 2.1 士1.5n m ol/m g 蛋白で あ り, 有意 に 変化 し,
B3 に お け る A T P含量は B｡ に 比 べ 有意 に 低値 であ っ た (図
9).
2 . 心 筋内 A DP 含量
A 群 に お ける心 筋内 A D P含量ほ有意 な変化 を 示 さな か っ
た . B 群 に お け る心筋内 A D P含量も , A 群 と同 様に 有意な変


























AoBo AIBI A2B2 A3B3
Fig. 9. Myoc ardial A T Pc o nte nt. Sa mple s wer e take n
befor ethe first( Ao, Bo), S eC O nd(Al, Bl), a nd third(A2, B2
C ardioplegic infu sio n s, and befor e a ortic de cla mping (A3
B3). * , P<0.05vers u sB｡ by Scheffe
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83 . 心 筋内 A M P含量
A｡, A, に お け る心 筋内 A MP 含量ほ それ ぞれ 2･1 士0･6n mol/
m g 蛋 乱 3.5 ±1.6n m ol/mg 蛋白で あり , 上 昇傾向を示 した が
有意差 ほな か っ た . B｡, B3 に お ける心 筋内 A M P含量は そ れ ぞ
れ 2.3土0.7n m ol/m g 蛋白 , 6.9 ±2.6n m ol/m g 蛋白で あ り , 有意
に 変化 し, B｡ に おけ る A M P含量は Bo に 比 べ 有意 に 高値 で
あ っ た ( 図11).
Ⅳ . 心筋の 超微細構造
心筋 の超微細構造を , A B 群の 群 内国子 そ れ ぞれ に つ い て
以下 に 述べ る .
1 . A8
筋原線維間に は 円形な い し楕円形の ミ ト コ ン ド リア が 整然と
並ん で い た . 大 多数 の ミ ト コ ン ドリ ア の 内部構造 は よ く 保 た
れ , 基 質の 淡明化 , ク リ ス タ の 崩壊は 認め られ な か っ た ･ 核 ク
ロ マ チ ン 顆粒の 分布は ほ ぼ均 一 で , グ リ コ ー ゲ ン 顆粒も豊富に
認め られた (図12 A).
2 . Al
核 , ミ ト コ ン ドリ ア の 変化は ほ と ん ど認め られ なか っ た ･ ミ
ト コ ン ドリ ア ほ 筋原線維間 に 整然と密 に 配列 し, 内部構造 は よ
AoBo AIBI A2B2 A3B3
Fig. 10. Myoc ardial A D Pc o nte nt･ Sa mple s w er etake n
beforethefirst(A｡, B｡), S e C O nd(A., Bl), a nd third(A2, B2)
c ardioplegic infusio n s, a nd befor e a ortic decla mping (A3,
B3), T her e w erno signific a nt cha ngesin gro up A orB ,
by o ne w ay an alysis of v aria n c e. 鈷, gr O uP A; ロ, grO up
B;bar, S D.
く保た れ て い た . 介在盤 の 離開は なく , 細胞 内水魔も認め られ
なか っ た (図 1 2B).
3 . A2
核 , ミ ト コ ン ドリ ア の 変化 は ほ と ん ど認め られ な か っ た . グ
リ コ ー ゲ ン 顆粒は 軽度減少 して い た . 筋原線維 t ミ ト コ ン ドリ
ア がや や 粗に 配列 して お り , 軽度 の 細 胞内水腫 が認 め られ た
(図 12 C).
4 , A3
軽度の 細胞内水腫が認め られ た が , 核 - ミ ト コ ン ドリ ア の 変
化ほ ほ と ん ど認め られ なか っ た . 介在盤 の 離開 , T 系 の 膨化は
認め られ なか っ た ( 図12 D).
5 . Bo
核 ク ロ マ チ ン 顆粒 が均 一 に 分布 して お り , ミ ト コ ン ドリ ア の
内部構造は よく保 た れ て い た . グ リ コ ー ゲ ソ 顆粒は 豊富に 存在
して い た (図 13 A).
6 . Bl
核, ミ ト コ ン ド リ ア に ほ とん ど変化 ほ認 め られ な か っ た が ,
グ リ コ ー ゲ ン 顆粒は 減少 して い た . 細 胞内水腫や筋′｣､胞 体 , T
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Fig. 11. Myo c ardial A M Pc o nte nt･ Sa mple s w ere take n
befor ethe first(A｡, B｡), Se C O nd(Aし Bl), a nd third(A2, B2)
c a rdioplegic infu sio n s, a nd befor e a ortic decla mping (A3,
B,). * , p< 0.01 v er su sB｡ by Scheffe
'
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T he sa mples w eretakenbefbrethefirst(Ao , Bo),SeC Ond(Al , Bl), and th ird(A2 , B2)c ardioplegicinfusion s,
andbefbre aorticde clamPing(A3 , B3)･
a) - , u n Cha nged;+ , mild;≠ , m Oder ate;+ 什, Se V ere･
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C D
Fig･1 2･ Ele ctr o n micr ogr aph of biopsy take nfr o mthe right v e ntriclein gr o up A･ (A)Befo rethe first c ardi?Plegic infu sio n(Ao)･
T he crista･e a nd m atric e s of mito cho ndria ar e n o r m a.1. T he n u cle ar chro m atin is e v e nly a rr a nged: T her e ar enorm al a m ounts
Of glyc ogen at perinu cle ar a nd peri mito cho nfrial sites(×7,000). (B) Befor ethe se c o nd c ardic.plegic infu sio n(Al). T he
mito cho ndriae have m oderately da n s e m atric e s a nd a n or m alpatter n o王 crita e, and do n ot c o ntain a ny de n segr a n ules(×7,000).
(C)Befor ethe third c ardioplegic infu sion(A2). T he a m ou nt of glyc ogenis slightly di min shed a nd intr a c e11ur ede m ais se e n.
T he ap pera n c eis othe rwis e u n re m arkable(×7,000)･ (D)Before aortic declam ping(A3)･ Apartfro m so m ed pletio n of.glyc oge n
a nd intr a c ellular ede m a, the ap pe a ra n c eis n or mal(×7,000).
1 0 安 田
C I)
Fig.1 3. Ele ctron micr ograph 叶 biopsy takenfro mthe right v entriclein gro up B･ (A) Before the fir st c ardioplegic infu sio n(Bo)･
T he n u cle a r chro m atin is eすe如 arr a nged･ T he mito cho ndria eha v e m oder ately de n s e m atric e s･ The re a re n or m al a m o u nts of
glycoge n at pe rin u cle ar a nd pe rimito cho ndrial site s(×7,000)･ (B) Befor ethe se c ond c ardioplegic infu sio n(Bl)･ Apart fr o m
s ｡ m edepletio n of glyc oge n, the ap peara n c e s ar e n or m al(×7,000)･ (C)Before the third c ardioplegic infu sio n(B2)･ T he n u cle u s
sho w sdisp9risio n a nd so m e rn arginatio n of chro m atin m eterial･ T he mito cho ndri
a ar e slightly s w olle n a nd the s arcolem m ais
flatte n ed (×7,000). (D) Before a ortic de cla mping (B,)･ T he chro matin m arghatio n in the n u cle u sis m or estriking a nd
mito cho ndrial cha nges are m or e adv a n c ed･ In s o m emito cho ndria e, the crista e a redis rupted




核 ク ロ マ チ ン 顆粒の 凝集化が認め られ た . ミ ト コ ン ドリ ア の
軽度膨化 が認め られ た が 内部構造は保持さ れ て い た . 軽度の 細
胞内水腫や筋小胞軋 丁 系の 膨化が認め られた . 介在盤 の 離開
は な か っ た (囲13 C).
8 . B3
核 ク ロ マ チ ン 顆粒の 凝集化 , 縁取 りが認 め られ た . ミ ト コ ン
ドリ ア の 一 部ほ膨 化 して お り , 基質の 淡明化 , ク リ ス タ の 崩壌
が認め られ た ■ 軽度の 細胞内水腫が認 め られ た が , 介在盤の 離
開は な か っ た (図1 3D).
次に 各群内因子 の 半定量的評価 を表 4 に示 した . 総 括す る
と , A 群 で ほ , A2, A3 で グ リ コ ー ゲ ン 顆粒 の 減少 , 軽度の 細胞
内水腫を認めた の み で , ミ ト コ ン ドリ ア や 核に 虚血 性変化を認
め な か っ た t B 群 では , Bl で 大きな 変化を認 め な か っ た が ,
B2 で 核 ク ロ マ チ ン の 凝集化, ミ ト コ ン ドリ ア 基質の 淡明化 , 軽
度の 細胞内水腫 を認め , B｡ で は そ れ ら が い ずれ も増感懐向に
あ っ た ･ したが っ て B 群で ほ A 群と異 な り , 虚血 に よ る蓄積
性 の 細胞損傷が起きる こ とが 示 唆 され た .
考 察
C W B C ほ, 関心 衝の 歴 史上 画 期的 な心 筋保護法 で あり, そ の
有用性は教室の 藤井
24) を ほ じめ と し て 最近多く報告 さ れ て い
る10 ト 13). しか し , C W B Cに お け る 冠海流 の 一 時 停 止14) や
I W B C での 常温虚血 に よ る心 筋障害が懸念され , そ の 安全性 の
確立 が 望 まれ て い る . 著者は雑種 の 成熟イ ヌ を 用い , 近赤外分
光法を利用 した組織酸素飽和度測 定装置を 心 臓 に 応 用 して ,
I W B C中の So2お よ び H b + M bを連続測定する こ と に よ り心 筋
観織酸素代謝 を解明し , さ ら に 心 機能 , 心 筋 エ ネ ル ギ ー 代謝 お
よ び 心 筋超徴髄構造 の 面か らI W B Cの 安全性を検討し た . そ の
結果 , 正常犬 で ほ , I W B C中の10分間の 冠 潅流停止 ほ 安全 であ
る が , 20分間 の 冠海流停止 は蓄帯性の 心 筋障害 を生 じる こ とが
判明 した . ま た 近赤外分光法を用い た心 筋 So2, H b+ M bの 連続
測定 は IWB C中の 有用な心 筋 モ ニ タ ー と な る こ と が 示 され た .
心 筋保護の 歴史は関心術 とと もに 始ま り , 現在の 心 筋保護液
使用 の 時代以前か らそ の 概念が あ っ た . 非拍動状態で の 心 臓手
術 は , Se n ning25)(1952年) の 体外循環下心室細動法に よ り初 め
て 可 能 とな っ た . しか しこ の 方法は 心 内膜下層の 血流量が 心 外
膜側 に 比 べ 少な い た め , 特に 肥大 心 で は心 内膜下虚血 が誘発さ
れ る こ と が 報告さ れ28)27), こ の 方法は 心 房中隔欠損孔閉鎖術 な
どの 短時間で終了す る 一 部 の 関心 術 に の み 用 い られ て い る .
1960年代に ほ , 無血 視野を得 るた め中等度低体温体外循環下で
大動脈遮断と解除 を繰 り返 し, 冷却 し た体外循環血液 で 間欠的
に冠海流す る と い う間欠的大動脈遮断法が登場 した . こ の 方法
は 心 室が細動状態 とな り, 術後 の 心 機能低下 を 認め ると い う理
由で 衰退 した . そ の 乱 大動脈遮断下 に 品質性低温心筋保護液
を間欠的に 冠 潅流 して心 停止 を得 る 心 筋保護法 が 主 流 と な っ
た3 ト 5). さ らに 血液付加に よ る種 々 の 有用性を 理 由 に 間欠的血
性心筋保護法が開発され た6)7)28 ト 30)
間欠的血 性心 筋保護法 が間欠的大動脈遮断法 と異な る所 ほ ,
1) 冠海流する心 筋保護液の カ リ ウム 濃度が 20～ 30mEq/l と
高 い , 2) 冠海流液が品質液で ヘ マ ト ク リ ッ ト20% 前後に希釈
され て い る , 3) 冠海流量, 潅流温度 を正 確に 決定できる , の
3点で あ る . 1) は最も重要な相違点 であり , 高カ リ ウ ム に よ
る脱分極で 心臓 の 電気的機械的停止 を得 るた め , 拍動心 や 細動
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心 に 比べ 心 筋の酸素消費量を著明に 減少させ る こ と が で き る .
Buckberg ら
31} は , 常温 (37 ℃) で は 空打 ち 心 の 酸 素消費量 は
5･59ml/min/100g 心 筋で あ り , 細動心 で ほ 6.50ml/min/100g 心
筋 で あるが , 心臓が 電気的鹿械的 に 停止す ると 酸素消費量 は
1･1 0ml/min/100g心 筋 に 低下 し, そ の 状態 で低温 (28 ℃)に する
と酸素消費量は さ らに 0.59mI/min/100g 心 筋に 低 下する と 述
べ て い る . すなわ ち 心筋保護液の 使用 に よ っ て 電 気的機械的心
停止を得 る こ とが 心 筋保護上最も重要で ある5)9).
間欠的低温心 筋保護法 の 弱点 , すなわ ち低湿に よ る心筋障害
や再 潅流障害を克服する 目的で , 常温血 性心 筋保護液を持続的
に 冠海流 L , 好 気性代謝 を維持 し つ つ 弛緩 性心 停 止 を 得 る
C W B Cが 開発 され た . さ らに 無血視野を得 る た め に 常温 血性
心筋保護液を間欠的に 冠潅流す る IW B C が提唱 され た . しか
L, C W B Cの 一 時停止 や I WB C で は, 潅流停止中の 心 筋保護
効果そ の もの に つ い て の 解明 が必 要 とな っ た .
今回 著者 は I W B C中の 心 筋酸素代謝の モ ニ タ ー と し て近 赤
外分光法を利用 した So2 測定装置を用 い た . 近赤外光は生体阻
織に 対 し良好な透過性を有す るが , ヘ モ グ ロ ビ ン お よ び ミ オ グ
ロ ビ ン の 鉄 ポル フ ィ リ ン 複合体 , チ ト ク ロ ー ム a a3 の 鋼蛋白質
に よ っ て吸 収 され , 酸化還元 に よ りそ の 吸光度が異な る こ と が
知 られ て い る . この 特異的 な性質 を利用 して Cban ce32)(1 951
年) ほ 2波長ス ペ ク ト ル 分光測定装置を開発 し , J6bsis33-(1 977
年) は近赤外分光法に よ る酸素代謝及 び血 流測定を生体阻織 へ
応用 した . それ 以 後 こ の 原理 に よ る生体 モ ニ タ リ ン グは 臥 骨
格臥 腎臓な ど の 分野 で 臨床応用され34 ト 38), 無侵襲で 酸素代謝
や 血液量が測定できる生体モ ニ タ リ ン グ装置と し て 近年注 目 を
浴びて い る . 心 臓に お い て は1 990年頃よ り Par sons ら23)38) が 近
赤外分光法を用 い て , 虚血 や反応性充血 に つ い て 詳細な報告を
行 っ て い る . しか し, 今回 の よ う に 体外循環下で血 性心 筋保護
液冠海流に よ る電気的機械的停止状態 で の 心筋酸素代言臥 血液
量変動を近赤外分光法を 用 い て 検 討 した 報告 は こ れ ま で に な
い ･ 今回心 臓用に 開発 した プ ロ ー ベ は 接地面横が小さ く心 掛 こ
接着する だけ で 測定が 可 能で あると い う 利点 があり, ま た冠 潅
流時だ け でな く 海流停止時▲ さ らに 心 拍動再 開時に も測 定を 継
続する こ とが 可能 で ある .
心 筋酸素代謝の 研究は1950年頃 よ りな され 別冊1), 様 々 な条 件
下で の 心 臓の 酸素消費量が計測 され た が , そ の 測定方法は基本
的に 冠動脈と冠 静脈洞の 酸素濃度較差 を利 用す るもの で あ っ
た ･ 心 室細動時の 酸素消費量 は 4 ～ 7ml/min/100g 心 筋 で あ
り
3り42)
, 血性心 筋保護液冠海流時 で ほ 一 心 筋は 電気的機械的に 停
止 し て い る の で 細 動時 に 比 べ 酸素消費量は か な り 小 さ く t
O･6 ～ 1･8ml/min/100g 心 筋程度 と報告され て い る43 ト 45) . 本研 究
の 心 筋組織 の 測定値で は電気的機械的心停止時の Hb+ M b は
400～ 450m m ･ g/l で ある . 成熟 イ ヌ の 心 臓の 水分含有量ほ80%
前後と報告され てお り46), 本実験に お ける心 筋狙織 の 平均光路
長を , Wray ら仰 の 脳組織 の 報告 と同 じく照射受光間距離 の
4. 3 4倍 と 仮定す る と , 平均 光路 長 で 険 し た H b 十M b は
35～ 40g/1 と な る . 成熟イ ヌ の ミ オ グ ロ ビ ン 心 筋 内含有量 ほ
4･8r咽/g 湿重量と報告され て い る の で朋), H b + M bに お け る ミ
オ グ ロ ビ ン 渡度の 割合ほ10～ 15% と予測 される . 加えて , 心 筋
観織に お い て静脈血液量ほ動脈血液量に比べ ほ る か に 多ぐ9),
そ の 結果 , 本 モ ニ タ ー の 心 筋 So2の 測定値はそ の 大部分 を心筋
組織内静脈血 に よ っ て い る と考える こ と が でき る . 本研究で の
So2 の 測定値ほ ▲ 先に 述べ た酸素消費量に おけ る冠静脈 血 の 酸
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素飽和度 とお よ そ合致 して い た . 実際に ほ細動脈 , 毛細管内の
血 液も併せ て 測定 して お り , 冠静脈血 の酸素飽和度 よ り幾分高
い こ と が予測 され る .
チ ー ク ロ ー ム a a3 ほ ミ ト コ ン ドリ ア 呼吸鎖 の 末端 に 位置 し ,
自己 の 水素電子を酸素分子に渡す こ と で酸化 され る
31】
･ 還 元 チ
ト ク ロ ー ム a aき は低酸素 に 平衡 して ミ ト コ ン ドリ ア の 酸化的燐
酸化能 , すなわ ち A T P生成能 の 低下を表現す る と い わ れ る
50)
■
脳チ ト ク ロ ー ム a a3 で は ▲ こ れ の 酸化還元 に 伴う吸光変化量 が
ヘ モ グ ロ ビ ン の 1/1 0以下である . 測定波長を選択すれ ば心 筋
の チ ト ク ロ ー ム a a3 の 計測も可 能で あ るが , 実際 の 心 臓 の 測定
に お い ては 測定感度を高め る必要がある
22)
.
こ の よ うな 理 由か
ら今 回 の 実験で は チ ト ク ロ ー ム a a3 の 酸化還元 レ ベ ル の 測定 は
行わ なか っ た .
IW B C に おけ る冠潅流時の 心 筋組織酸素代謝 の 検討か ら So2
測定装置は I W B C に伴う虚血再潅流障害の 有益 な モ ニ タ
ー と
なる可能性が示唆 され た . A 群 に お け る Tl ほ T2, T3 に 比 べ
て , ま た tlは t2. t3に比 べ て 有意 に長く , 初回 の 常温血 性心 筋保
護液冠海流時に H b + M bの 増加が遅延 し, そ れ に 伴 い 心 筋
織 の酸素化も遅延 した . これ は初回 冠潅流前の 心室細動 が 心 筋
組織内圧を 上 昇 させ , 心筋内冠血管を圧迫す るた め , 冠血 管抵
抗 を上昇 させ た 結果 と考え られ る
26)2丁)
. こ れに反 し B 群で は t
Tl, T2, T, の 惧で 延長 し, tl, t2, t3も 同様 の 傾向を示 した ･ すな
わ ち , 2 , 3 回 目の 海流時 に H b + M bの 増加が 遅延 し, そ れ に
伴 い 心 筋組織酸素化 の 遅延 が生 じた . 20分間の 常温虚血 の 反復
は , 電気的機械的心停止状態すなわ ち低代謝状態に あ っ て も虚
血再潅流障害が発生 し , 血 管拡張物質 の 減少をもた ら し , そ れ
に よ り冠血 管抵抗が 上 昇 し, 低海流現象が生 じるも の と考 え ら
れ た
51卜 朋)
. 虚 血 再潅流障害モ デル に おけ る近赤外光モ ニ タ リ ン
グ の 方法ほ 腎臓 に お い て も報告 さ れ て お り , Va ugba n ら
珊 ほ
45お よ び80分間の ラ ッ ト腎虚血 に お い て , 再潅流時の 酸化 ヘ モ
グ ロ ビ ン 濃度の 増加が45分虚血 に 比べ て80分虚血 で は 遅延す る
と述 べ て い る .
本研究はI WB Cの 臨床応用を想定 して , 体外循環前後で の 心
磯能測定を行 っ た . A 群 で は体外循環乱 左室仕事量係数 に有
意差 はな か っ た が , 収縮期血圧 ほ低下 し, 心 拍出量係数 は増加
し, 末梢血 管抵抗ほ低下す る傾向に あ っ た ･ こ の 理 由と して 10
分間潅流停止 の I W B Cの 良好 な心 筋保護効果と , 常温体外循環
に よ る末梢血管拡張が挙げ られ る飢)54). B 群で は 体外循環軋 収
縮期血 乱 心摘出量係数が低下 し, 末梢血 管抵抗 が上 昇 し, 左
室仕事量係数が低下 した . 電気 的機械的心停止下でも, 20分間
に 及ぶ 合計 3 回の 心筋保護液海流停止ほ心 筋虚血障害を引き起
こ し, 術後心機能に 重大 な影響を及ぼすと推測 され た ･ そ こ で
心梯能低下 の 原田を 心筋 エ ネ ル ギ ー 代謝お よ び心 筋超微細構造
の 面か ら検討 した .
今 回著者ほ 心 筋内 A T P, A D P, A M P含量 を測定 し, 心 筋組
織酸素 エ ネ ル ギ ー 代謝を 検討 した . 心 筋細胞 に お け る エ ネ ル
ギ ー 代謝 は ATP の 産生 と利用の バ ラ ン ス の 上 に 成 り立 っ て お
り , 虚血 時に は酸化的燐酸化反応の 停止に よ り A T Pレ ベ ル が
低下 し , こ れが細胞内諸機能の 停止に つ な が る
55)
･ しか し虚血
時 の心筋拘締の 発生は拘縮前の A T P値 と解離して い る と の 報
告もあり
68)
, A T Pの 測定 は , 心 筋超微細構造 の変化や虚血性心
筋拘締の ような 不 可逆的虚血障害を直接的に観察す る点に関 し
て代用とな るも ので は な い . Je n nings ら
印 は高 エ ネ ル ギ ー 燐酸
の 変動 と趨徴細構造 の 面 か らみた 劫動心筋の 虚血 笹つ い て報告
し て お り , 1 5, 30, 40, 6 0分 間 の 常温虚 血 に お け る 心 筋内
A T P含量ほ非虚血時の そ れぞれ 35 %, 9 %, 7 %, 5 % で あ る と
し, 同時に 行 っ た 心 筋超微細構造 の 観察か ら15分以内の 虚血 を
可 逆的障害 1 40分以 上 の 虚 血 を 不 可 逆的障害 と結論 した ･
Tia n ら
20} は豚 の 心 臓 に I W B C を施行 し, 心 臓が 電気的機械的
に 停止 して い れ ば , 10分間 の 潅流停止で は 心 筋 エ ネ ル ギ ー 代謝
の 変化は 軽度か つ 可 逆性的 で あ り , 蓄 硬性 で な い こ と を 示 し
た . 本研究 に お い て , A 群で ほ心 筋内 A T P含量は良好に温存
され , 虚血 に よ る 心 筋障害が存在 して もごく軽度 である と推測
され た . こ れ に 反 し B 群 で は経時的 な A T P含量 の 低下 と
A MP 含量 の 増加が認め られ , 心 筋内の 高 エ ネ ル ギ ー 燐酸 が 枯
渇 し , こ れが IW B C後 の 体外循環離脱後心磯能に重大 な影響 を
及ぼ した と推測 さ れ た . 従 っ て心 筋 エ ネ ル ギ ー 代謝の 面か ら見
たI W B C に おけ る海流停止 の 安全時間 は10分間であ り, 20分間
の 海流停止は危険であ ると い え る .
虚血心 掛 こ対す る電子顕微鏡を用い た 超微細構造変化 の 検討
は , 先に述 べ た Je n nings らを 中心 に 数多 く な され て きた
S7 ト 61)
そ れ ら に よ る と , 虚 血 5 ～ 10分後に は超微細構造上 の 変化と し
てす で に ミ.ト コ ソ ドリ ア の 形態学的変化や グ リ コ
ー ゲ ソ 額粒が
観察 され て お り , 短時間虚血 に お ける 電顕 の 鋭敏性が 唱えられ
て い る . 関心 術中の 心 筋保掛こお け る心筋超微細構造 の 変化 に
つ い て は1970年代か ら研究 が な され
62)～ 65)
, C W B Cに 関 して は
Rainio ら
86)(1995年)が電顧的に 軽度な変化 を生 じさせ るが , 基
本的 に 可 逆的な変化 で ある こ と を報告 した . I W B C ほ新 しい 心
筋保護の 概念であ り , I W B C施行時の 心筋超微細構造 の 面か ら
見た安全 な潅流停止時間 に関す る報告 は こ れ ま で に み られ な
い . 拍動心 と電気的幾械的停止心 ほ 先に 述 べ た よ うに心 筋酸素
消費量が異な り , 明 らか に後者甲方が虚血 に よ る心 筋障害の 度
合 い ほ 少な い と 考え られ る . 本研究 で ほ , A 群は A3 に お い て
もグ リ コ ー ゲ ン 顆粒の 減少を 認め た の み で , ミ ト コ ン ドリ ア や
核 に み られ る超微細構造上 の 虚血 性変化は認め られ なか っ た ･
逆に B 群で は B2 です でに ミ ト コ ン ドリア や 核に 変化 が認 め ら
れ , 豆3で は そ れ ら の 虚血 性変化が増悪 して い た ･ B3 の 変 化は ,
犬拍動心 の 回 旋枝を1 5～ 3 0分間結難 した 虚 血 性変化 と同等 で
あ っ た5
8)
. さ ら に こ れ らの 心 筋微細構造の 結果は , 組織 採取 に
よ り測定 した 心 筋内ヌ ク レ オ チ ド含 量 の 結果 とも符合 して い
た . 心 筋超微細構造か ら見た 場合 , I WB Cに お ける10分間の 冠
海流停止 ほ安全 である が , 20分間 の 海流停止 は 蓄積性の 細胞損
傷 が生 じ , I W B Cに よ る保護効果 が 不 良 と な る こ と が 示 さ れ
た . 本研究で は 正 常犬を対象と した が , 肥大心 や 虚血 心 で は 冠
海流停止許容時間は こ れ よ り短くな ると推測され る ･
近赤外分光法を利用 した So2 の 連続測定 は , 臨床 に お け る血
性心 筋保護法 の 有用 な心 筋 モ ニ タ
ー と して だ けで なく , 今後血
慢心 筋保護法 に伴 う虚 血再潅流障害 の 指標や 心 拍再開時の 拍動
心 の酸素代謝の 解明な ど , 幅広 い 発 展が期待 され る ･
結 論
近赤外分光法を利用 して So2お よ び H b + M bを 連続測定す る
こ と に よ り I W B C中 の 心 筋の 酸素代謝お よ び 血 液量変動を解
明 し, さらに 心機 乱 心筋 エ ネ ル ギ
ー 代謝 , 心筋超微細構造の
面 か らI W B Cの 安全性を検討 し, 次 の 結果を 得た ･
1 . 近赤外分光法を利用 した So2, H b + M bの 測定 は常温血性
心筋保護液 の 冠潅流 , 海流停止 を鋭敏 に 反映 した ･ ま た冠潅流
開始から So2, Hb+M b が 上昇 して プ ラ ト に 達す る ま で の 時
間欠的常温血性心筋保護法の 研究
間は , A 群で は初 回冠潅流時 が長か っ た が , B 群で ほ経時的に
延長す る傾向に あ っ た . B 群 で は虚血 再海流障害に より冠 血 管
抵抗が 上 昇 し , So2, H b + M bの 上 昇が 遅延する と推測され た .
2 ･ 体外循環前後 の 心 機能 を収縮期血圧 , 心 拍出量係数 , 末
梢血 管抵抗 , 左重任事量係数の 面か ら評価 した . A 群で ほ心 機
能 ほ低下 しな か っ た が , B 群で は 収縮期血圧 , 心拍出量係数ほ
低下 し, 末梢血 管抵抗が 上 昇 し, 左室仕事量係数が低下 し, 心
機能 が低下 した .
3 . 心 筋 内 ヌ ク レ オ チ ド含量 に お い て , A 群 で ほ A T P,
A D P, A M P含量の い ずれも有意 な変化を 示 さ な か っ た が , B
群 で ほ A T P含量が低下 し , A M P含量が 上 昇 し , 高 エ ネ ル
ギ ー 燐酸 の 枯渇が 認め られ た .
4 . 心 筋超微細構造 に お い て , A 群 で ほ経時的な虚血性変化
が認め られ なか っ た . B 群で は 3 回目の 海流開始直前に , ミ ト
コ ン ドリ ア や 核 に 変化が認め られ , 大動脈遮断解除直前に それ
らが増悪 し, 虚血 に よ る蓄積性の 細胞損傷 が示 された .
以上 の 研究結果か ら, 近赤外分光法を利用 した 心筋 モ ニ タ リ
ン グは常温血 性心 筋保護法 に お い て 有用で あ っ た . また 正 常犬
に お け るI W B Cの 安全な海流停止時間は10分間で あ り , 20分間
の 潅流停止 ほそ の 反復に よ り , 蓄積性の 心 筋障害が発生する と
結論 され た .
謝 辞
稿を終える に あた り, 御指導 , 御校閲を賜り ま した 渡辺洋字教授に深
甚な る謝意を捧げ ます . また直接御指導を賜りま した 川筋道雄助教授 ,
電顕像に 閲 し御助言 , 御指導を賜 り ま し た 病理学 第 一 講座 中西 功夫教
授 ∴統計学的処理 に閲 し御助言を賜 りま した衛 生学講座谷井 秀治助教授
に 深く感謝い た し ます . ま た , 電顕像作成に御協 力をい た だきま した病
理学第 一 幕座徳 田 良子主任に深く感謝 い た します . 最後に本 研究の 遂行
に 御協力をい た だきま した 金沢大学第一外科学教室貞各位に 厚く お礼を
申し上げます.
なお , 本論文の 一 部 は第19 回 日本心筋保護研究会(1995年 , 名古屋),
第48回 日本胸部外科学会総会 (1995年. 東京) に おい て 発表 した .
文 献
l) Melro s e, D . G. , Dr eyer, B. , Be ntall, H . H. & Baker,
J. B . E . : Ele ctiv e c ardiac arr e st. La n c et
,
2, 21T2 2(1955).
2) Helm s w o rt h, J. A. , Kapla n, S. , Cla rk, L C. ,
M cAda m s, A. J. , Matt he w s, E . C . & E dw a rds, F. K . :
Myo c ardial inju ry as s ociated with a systole indu c ed with
potas siu m citr ate. An n. Surg., 149, 200
-206(1 959).
3) Rei de m eister, J. C . , Heber e r, G . & Br ets chn ei derH .
J. :Indu c ed c ardia c arr est by s odiu m a nd c alciu m depletio n
a nd ap plic atio n of pr o c ain e. Int. Surg., 4 7, 535- 40(1967).
4) Kirs ch, U . , Rode w ald, G. & Kalm a r, P . : Indu c ed
is che mic arrest. J. T hora c. Cardiov as c, Su rg. , 63, 121-130
(1972).
5) He a rs e, D. J. , Ste w a rt, D . A . & Bainbridge, M . Ⅴ . :
Ce11ularpr otectio n du ring m yo c a rdial is che mia . Cir c ulatio n,
54, 193-202(19 76).
6) Fo11ette, D . M . , Mulde r, D . G. , M alo n ey J. V. &
Bu ck be rg G. D. : A dv a ntage s of blood c ardioplegia o v er
C O ntin u o u s co r o n ary perfu sio n orinte rmitte nt is che mia :
e xperim ental a nd clinic al study. J. T hor a c. Cardio v a s c.
Sur臥 76, 604牒17(1 978).






C ardioplegic c o ntro v er sy. J. T hora c, Cardio v a sc. Surg ., 77,
803一別5(197恥
8) La ry, A . R. G. , Douglas, S . , I)a vid, B . G. , W iuia m
H ･ F ･ & Tim othy A . G . : Myo c ardialpr ote ctionfor a cquir ed
he art dise a s e s urge y: Res ults of a nation al s urvey. An n.
T hor a c･ Surg., 59, 361-372(1995).
9) Lichte n stein , S. V . , Kass a m, A . A . , Dalati, H. E . ,
Cu sim a n o, R. J. , Pa n o s, A. & Slutsky A . S . : W ar mhe a rt
Surgery･ J･ T hor ac･ Cardio v a sc. Surgり 10 1, 269-274(1991).
10) Lajos, T. Z･ , Esper s en, C . C. , Lajo s, P. Sり Fiedle r,
R ･ C･ , Be rgsla nd, J. & Joyce , L. T. : Co mpariso n of c old
V e rS u S W ar m C ardiopIegia･ Crystalloidantegr ade o r r etr ogr ade
blo od? Circ ulatio n, 88(part 2), 344-349(199 3).
11) Br o w nⅢ, W . M . , Jay, J. L. , Gott, J. P . , Hu a ng, A .
H ･ , Ho rsley, W . S. , Do rs ey, L. M . A . , Katz m a rk, S . ,
Siegel, R･ J･ & Guyto n, R■ A･ : War m blo od c ardioplegia :
Superio r prote ctio n after a c ute myo c ardial is chemia. An n.
T ho ra c. Su rg. , 5 5. 32-42(1 993).
12) Me n a sch色, P. , Hayda r, S. , Peyn et, J. , Du Buit, C . ,
Blo ch, G･ , Piw nic a, A. & Tedgui, A∴ A pote ntial
m e cha nis m of v a sodilatio n a,fter w ar mhe art s urgery. J.
Thora c, Cardiov asc, Su rg. , 107, 293q299(1994).
13) Bu ckbe rg , G･ D . : Nor m othermic blo od c ardioplegia. J.
T hor ac. Cardio v a sc. Su rg. , 107, 860-867(1994).
14) Mats11 u ra, H. , La z a r, H. L. , Ya ng, Ⅹ. M . , Riv ers,
S . , Tr e a n o rP. R . & She min R. J. : Detrim e ntaleffects of
interr uptlng W ar m blood c ardioplegla during c oro n ary
r ev as c ularizatio n. J. T hora c. Cardiovasc. Surg., 10 6, 357-361
(1993).
1 5) La ndym o r e, R . W . , M a rble , A . E. & Fris, J. : Effe ct
Of inte r mitte nt delivery of w ar m blo od c ardioplrgia o n
myoc ardial r ec ov ery. An n. T hor a c. Su rg. , 57, 1267-1272
(1994).
16) Pe11etierL . C . , Carrier, M . , Le clerc, Y. , Ca rtier, R . ,
W es olo w ska. E ･ & Solym o ss, B . C .:Intermitte nt antegr ade
W ar m V e rS uS C Old blo od c ardioplegia : A pr ospe ctiv e,
r a ndo miz ed study. An n. T hor ac. Surg リ 58, 41-49(1994).
17) Ali, 1. M . & K inley, C . E . : T he s afety of inte r mitte nt
W arm blo od cardioplegia. Eur. J. CardioTthor a c. Surgリ 8,
554-556(1 994).
18) Me z z etti, A . , Calafio r e, A, M . , Lape n n a, D . ,
De slaurie rs, R. , Tia n, G. , Sale rno , T . A . , Ver n a, A . M . ,
Bosc o, G. , Pierdo m e nic o, S. D. & Ca c c u r ulo, F . :
Intermitte nt antegr ade w ar m c ardiopIegia r edu c ed c.xidativ e
Str eS S a nd im pr oves m etabolis m of the is che mic-reperfused
hu m a n myoc ardiu m, J, T hor ac. Cardio v a s c. Surg. , 109,
787- 95(199軋
19) Is o m u r a, T . , His atomi, K. , Sato, T. , Hayashida, N.
& O hishi, K. : Interrupted w ar m blo od cardioplegla for
C Or O n ary artery bypas sgr afting. Eu r. J. Ca,rdio-thcr a c. Su rg.,
9, 133-138(1995).
20) Tia n, G. , Xia ng, B. , Butler, K . W . , Calafio re, A .
M ･ , Mezz etti, A ･ , Saler n o, T ･ A･ & I)esla u ri?rS, R･ : A
31
P- n u Cle ar m agn etic re s on ance study of intermitte nt w arn
14
blo od c ardioplegia･ J･ T hor a c. Cardio v as c. Surg., 109,
1155-11 63(1995).
21)酒井秋男 , 斉藤達夫 , 東 弘三 , 柳平坦 徳, 浅野功治: 組
織酸素飽和度(StO2) お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン 量(H bv ol) 測定装置
の 開発 . 医科器械学 , 6 4, 8-13(1g94).
22) 田村正 秀 , 一 色 学 , 橘 秀光 , 田村知 巳: 近赤外分光法
を用い る無侵襲生体計測 . 呼と循 , 3 7, 997-1002(1989).
23) Pa r so n s, W . J. , Re nlbert, J. C. , Ba u m a n, R . P . ,
Gree nfield Jrり J. C . & Pia ntado si, C. A . : Dyn amic
m e cha nis m s ofc a rdia c o xy gen atio nduring brief is chemia a nd
reperfu sio n. Am . J. P hysiol. . 259, H 1477-H 1485(1 990):
24) 藤井 奨 : 常 温血 性心 筋保護液に よ る 関心 術中 の 心 筋保
護法 に 関する研究 . 十全 医会託 , 1 03, 293 づ09(1994).
25) Sen ning, A ･ : Ve ntric ularfibrillatio nduring e xtr a c orp
-
Or e al cir c ulation u sed a s a m ethod to pr e v e nt air- e mbolis m
a nd to fa cilitate intra cardia c oper atio n. Acta C hir. Sc a nd. ,
171(Sup pl.), l て9(1 952).
2 6) Hotte n r ot t, C . & Bu ckberg, G. D . : Studie s o nthe
effe cts of v e ntric ularfibri11atio n onthe adequ a cy of region al
m yo c ardial flo w. Ⅱ . Effects of v e ntric ular diste ntio n. J.
T hor ac. Ca.rdiov asc. Su rgり 68, 626- 33(1974).
27) Hotte n r ot t, C. , Malon ey Jr, J. V . & Bu ck be rg, G.
D. : Studie s o nthe effe cts of v e ntric ular fibrillatio n o nthe
adequ a cy of r egio n al m yo c ardial flo w . Ⅲ . Mecha.nis m of
is chemia. J. T hor a c. Cardio v a.s c. Su rgリ 68, 634-645(1974).
2 8) A dap pa, M . G . , J& C Obs o n, L. B . , Hetz e r, R . , Hill, J.
D. , Ka m m, B . & Ke rth, W . J. : Cold hy pe rkale mic c ardia c
V e rS u Sinter mittent aortic cr os s- Cla mping a nd topic al
hypother mia for c or o n a ry bypass s urgery. J, T hor a c.
Ca rdio v a sc. Surg., 75, 1 71- 78(1 978).
29) Follet te, D. M . , Ste ed, D . L . , Foglia, R . , Fey, K . &
Bu ckberg, G . D . : A dv a ntages of intermitte nt blo od
C ardioplegia o v erinter mittent ische mia during prolo nged
hypothermic a ortic cla mping. Circ ulation, 58, (Sup pl. Ⅰ)
Ⅰ200-Ⅰ209(197軋
30) 澤 重治 : 血 液性心筋保護液に よ る関心 術中心筋保護 の
研究 . 十全医会誌 , 99, 49 0-503(1990).
3 1) Bu ckberg, G. D. , Bra zie r, J. R. , Nels o n, R . L. ,
Goldstein , S. M . , McCo n n ell, I). H . & Co oper, N . :Studie s
Ofthe effe cts of hypothe r mia o n r egio n al myo c ardial blo od
flo w a nd m etabolis m du ring c ardiopulm o n ary bypa ss. I . T he
adequ ately perfu s ed be ating, fibrillating a nd arr ested he art.
J. Thor ac . Ca.rdio v a sc. Su rg. , 73, 87-94(1 977).
32) Cha n c e, B･ : Ra.pida nd s e n sitiv e spe ctr ophoto m etry.
皿 . A do uble be a m appar atu s. Re v. Sci. Instru m. , 22, 634-638
(1951).
33) J8bsis, F. F. : No n-in v a siv e infrar ed m o nitoring of
Cerebrala nd m yoc a rdial o xy ge n s uffic e n cy a nd cir c ulato ry
par a m et rs. Scie n c e, 198, 1 264-1 266(1977).
34) J8bsis, F. F. : Oxidativ e m etabolic effe ct of c er ebral
hypo xia. A dv a n c e sinNer olog y, 26, 299-318(1979).
35) Na rita , N . , To min aga, T . , Ko shll, K . , Mizoi, K . &
Yo shim oto , T. : M o nitoring of brain tis s u eha e m oglobin
CO n C entr atio n a nd oxy ge n satu ratio n u sl ng a thr e e w a v ele n,
gth spectrophoto m etric m ethod. Ne u rol. Re s. , 1 6, 428-432
(1 994).
36) Ha mps o n, N . B. & P ia ntado si, C. A . : Ne arinfr ar ed
m onitoring of hu m a n skeletal m u scle o xy ge n atio n du ring
fo re ar mis che mia･ J. Ap pl. P hysiol. , 64, 2449-2457(1988).
37) C he atle, T . R. , Potte rL . A . , Cope, M . , Delp y, D.
T . , Colerige Smith, P. D . & Scu rrJ. H . : Ne ar-infr ar ed
SPe Ctr O SC OP yin peripher al v a s c ulardis e a se. Br. J. Su rgり 78,
405-408(1991).
38) Va ugha n, D. L. , Wickr a m a singhe, Y. A . B . D. ,
Ru ss el , G･ I･ , T horniley, M ･ S･ , Ho u sto n, R. F. , Ruba n,
E ･ & Rolfe, P ･ : Ne ar infr ar ed spe ctro s c op y: Blo od a nd
tiss u e o xy ge n atio n in r e n alis che mic-r eperfu sio n inju ry in
r ats. Int. J. Angiol., 4, 25-30(1995).
39) Pa rso n $, W . J. , Re mbe rt, J. C. , Ba u m a n, R . P. ,
Duhaylo ngsod, F. G. , Gr e e nfield Jr. , J. C . & Pia ntado si,
C･ A ･ : Myo c a･rdial oIXy ge n atio nin dogs du ring pa rtial and
C O mplete c oro n ary artery oc clu sio n. Circ. Re s. , 73, 458-464
(1993).
40) Berglu nd, E . , Mo n r o e, R . G. & Schrein er, G. L . :
Myo c ardial o xy ge n c o n su mptio n a nd c o ro n ary blo od flo w
during potas sium-indu c ed c ardia c arr est a nd during v e ntric-
ularfibrillatio n･ Acta P hysiol. Sc a nd. , 4l, 261-268(1 957).
41) M cKee v er, W . P. , Greg g, D . E . & Ca n n ey, P. C. :
Oxyge n uptake ofthe n o n w orkingleft v entricle. Cir c. Re s, ,
6, 612-623(1958).
42) M o n ro eR . G. & Fr e n ch, G . : Ve ntric ula r pr e ss ur e-
V Olu m e r elatio n ships a nd o xy ge n c,
O nS u mptlO nin fibrillatio n
a nd arr est. Cir c. Res., 8, 260-266(1 960).
43) Klo cke , F . J. , Kais e r, G. A . , Ro ss Jr. , J. &
Braun w ald, E ･ : M e cha nis m of in cr e a se of m yoc ardial
OXy ge n uptake pr odu c ed by c ate cholamin es. A m . J. P hysiolリ
209, 913 増18(1965).
44) Br etshn eide r, H. J. , Hubne r, G. , Kn oll, D . , Lohr, B . ,
No rdbe ck , H ･ & Spie cker m a n n, P . G. : Myo c ardial
r e sita n c e a nd toler a n c eto is che mia. Physiologic al a nd
bio che mic al basis･ J. Cardio v a s c. Su rg. , 16, 24ト260(1975).
45) No z a w a, T . , Ya sum u r a, Y. , Futaki, S. , Ta n aka , N .
& Suga , H ･ : No significa ntin cr e as ein O2 C O n S u mPtio n of
K Cl-arr eSted dog he art with fi11ing a nd dobuta min e. Am . J.
P hysiol. , 255, H 807-H 81 2(1 988).
46) Ye e, E . S. & Ebert, P. A . : Effe ct of ischemia on
V e ntric ular fu n ctio n, C O mPlia n c e, a nd ede m ainim m atu re and
adult c a nin ehe arts . Surg. Forum , 30, 250-252(1979).
47) Wr ay, S. , Cope, M . , Delpy, D. T . , W yatt, J. S. &
Reyn olds, E . 0. R . : C ha ra cterizatio n of the n e a rinfar ed
abs orptio n spe ctr a of cyto chr o m e a a｡ nd ha e moglobin for
the n o n-in v asiv e m o nitorlng Of c er ebr al o xy gen atio n.
Bio che m . Biophys. Acta, 933, 1 84-192(1988).
48) M illika n, G. A . : M u scle he m oglobin . P hysiol. Rev. ,
1 9, 503-523(1 93 7).
49) Figulla, H; R. , Leitz K . H . , Hoffm & n n, J. & Kre u z er,
H ･ : A n e wte chniqu efo r m e a su ring o xy ge n s atu r atio n s of
he m oglob ina nd m yoglob ina nd its ap plic ationin ope nhe art
間欠的常温血性心筋保諸法の 研究
Su rgery･ T hor a c･ Cardio v a sc･ Surge o n, 33, 352T353(1985).
5 0) 田 村正 秀 ･ 高木 勇 , 竹内克彦 , 久保良彦 , 鮫島夏軌 田
村 守 ‥ 心 筋細胞内酸素濃度 と 心 筋保護 . 日 胸外会誌 , 30,
11 21-11 34(1 982).
51) Fo rm a n･ M ･ B･ ･ Pu ett, D･ W ･ & Vir m a ni, R . :
Endothelial a nd m yo c ardial lnjury during is chemia a nd
reperfu sion: Pathoge n esi a nd ther ape utic implic atio n s. J.
A m ･ Coll･ Cardiol･ , 13, 450-4 59(1989).
52) N ichoIs･ W ･ M ･ ･ Mehta , J■ L ･ , Do n n elly, W . H . ,
Laws o n･ D･ , T ho mps o n, L･ & Riet, M . T . : Redu ction in
C Or Onary V a SOdilator r e ser vefollo w lng C Or O n ary O C Clu sio n a nd
r eperfu sio nin a n e sthetiz ed dog‥ Role of endotheliu m-deriv ed
r ela xlng factor, m yO C ardial n eutr ophil infiltr ation and
pro stagla ndin s･ J･ Mol･ Ceu･ Cardiol. , 20, 943-954(1988).
53) Headrick, J･ P ･ , Angello, D. A. & Bern e, R. M . :
Effe cts of brief c or o n ary o c clu sio n a nd r eperfusio n o n
por cin e c or n a ry a rtery r e activity･ Circ ulatio n, 82, 2163-2169
(1990).
5 4) C hristakis･ G･ T･ , Ko ch, J･ P ･ , Dee m a r, K. A. ,
Fr e m e s, S･ E･ ･ Sin clair, L･ , C he n, E ･ , Saler n o, T. A . ,
Goldm a n
, B ･ S ･ & Lichtenstein , S . V. : A r ando miz ed
Study ofthe syste mic effects of w ar mhe art s urgery. An n.
T hora c･ Surg リ 54, 449-459(1992).
55) He a r se･ D ･ J･ , Ga rlick, P･ B･ & Hu mphrey, S. M . :
Ische mic c o ntr a ctu reof the myoc ardiu m :M echanis m a nd
Pr e V entio n･ Am ･ J･ Cardiol., 39, 986-993(1977).
5 6) Brickn el1 0･ L ･ , Da rie s, P . S. & Opie, L. H . : A
r elatio nship betw e e n ade n osin e tripho sphate, glyc olysIS a nd
is che mic c o ntr a ctu r ein the isolated r at he art. J. Mol. Cell.
Cardiolり 1 3, 941-945(1981).
5 7) Je n nings, R ･ B ･ , Ha wkin s, H . K. , Lo w e, J. E. , H ill,
M ･ L･ , Klotm a n, S . & Reim er, K . A . : Relatio n betw e e n
high e n erg y phosphate a nd lethal injury in rnyO C ardial
1 5
is che miain the dog･ Am ･ J･ Pathol･, 92, 187-214(1978).
5 8) Je n nings 】 R･ B･ ･ Ba um , J･ =･ & He a rdso n, P. B. :
Fin e str u ctu al cha ngesin myo c ardial is che mic injury. Arch.
Patbol, 7 9, 135-143(1965),
59) Jen nings, R･ B ･ & Ga n ote･ C･ E ･ : Str u ctu al cha nges
in myoc ardiu m during ac ute is che mia･ Circ･ Res ･ Sup pl. Ⅲ ,
34 a nd 35, Ⅲ156-Ⅲ172(1974).
60) Je n nings, R･ B. & Ga n ote, C . E . : M it｡ Ch｡ndrial
Stru Ctu re a nd fu nction in a c ute myoc ardial is chemic lnjury.
Cir c･ Res･ Sup pl･ 1 , 38, Ⅰ80- Ⅰ91(1976).
61) Jen nings, R ･ B･ & Reim er K･ A ･ : Lethal myo cardial
is chemicinjury･ Am ･ J･ Pathol･, 102, 241-255(1 981).
62) Stre m m e r, E･ A･ ･ McCa rt, P ･ , S ta nto n, W . W . ,
T hiba ult, W ･ ･ De a rden , L･ S ･ & Co n n ol y, J. E . :
Fu n ctio n al a nd stru ctur al alteratio n sin the myoc ardiu m
during a ortic cr os s- Cla mping･ J･ T hora c･ Cardio v a sc. Surg. ,
6 6
, 755-770(1973).
6 3) Ba ribr e a, J･ L･ , Bullo n, A･ , de la Fu ente, A. , de la
F ･ Ala rc o n･ A ･ , Fa rin a s, J･ ･ Colla ntes, P リ Gil, M . ,
Go mba u･ M ･ ･ Mo r ales･ R ･ & Sa n cheヱ, F･ : Myo c ardial
ultr astr u ctu ralcha nge sduring e xtr a c orpore alcirc ulatio n with
a n o xic c ardiac arr est a nd its pre v e ntio n by cor o n ary
Perfu sio n･ T hor ax, 30, 371-381(1975).
64) 羽柴 厚 : 大動脈遮断下心筋保護法 の 研究. 〔Ⅰ〕 実験的
研究･ 日 外会誌 . , 別 , 45ト465 (197町
65) 羽柴 厚 ‥ 大動脈遮断下心筋保護法の 研究 . 〔Ⅰ〕 臨床的
研究 ･ 日外会誌 り 8 0, 557-571(1979).
66) Rainio･ P ･ , So rrn u n e n, R ･ , Lepojar vi, M リ N is sin en ,
J ･ ･ Ka ukora nta, P ･ & Peuh kurin e n, K. : Ultr astr u ctur al
Cha nges during c o ntin u o u s ret ogr ade w ar m a nd mild
hypotherrnic blo od c ardioplegia for cor o n ary bypas soper ati-
O n S･ J･ T hor ac･ Cardio v as c･ Surg. , 110, 81-88(1995).
16 安 田
Fu nda m enlalStudy of Myoc ardial Pr otection wi th Inter mi ttent War mB l00d C ardioplegia Ta m otsu Yasuda,
Departm ent ofSurgery(I), Schoolof Medicine, Ka n azaw a Univer sity, Ka n a z aw 920 - J. Ju z e nMed Soc. , 105, 2 - 16
(1996)
Key w ords myoc ardialprotection,intermittentw ar mblood cardioplegla, my∝ ardial o xygen m etabolis m, my∝ ardial
nu cleotides, myOC ardialultrastruCture
A bstra et
Contin u ous w ar mblo od cardiopleglaPreVentS my∝ ardialischemia, rePerfusion lrUury and side efftcts ofhy pothemia,
a nd facilitatesgo od fu nctio nalrec o very ･ Intermitentw ar mblo od cardioplegia(I W BC)has bee nproposed fbr better
Visu alizatio n ofthe surglCal field･ Ho w e v er,it m ay res ultin wa rmische mic lnJuryt TTlis e xperim ental studyin v estlgated
myo cardialo xygen m etabolis mduringI W BC by n earin&ared speCtr Ophoto m蝕 y a ndinvestigated the saftty of I W BC in
relationto c ardiacfunction, my∝ ardialnucle otide･ and ultras加 Cture･ Fo u rtee ndogs w eredivided into tw o gro ups･ D ming
Cardiopulm on aryby pass(C P B),thehe artS reCeiv ed three 5- min uteperiods ofw ar mblood c ardioplegia,inter rupted by three
lO- minute epis ode s of ische mia(37
0
C)in gr oup A(n= 7)or thre e2 0- min ute episodes ofische miain gr o up B(n= 7).
My∝ ardialtissue oxygen saturatio n(So2) andtissu ehe m oglobin plus myoglobin c o nce ntration(H b+Mb)w ere m e as uredby
n ear infrared speCtrOphoto m etry and rev ealed dyn a mic changesduring coro n ary perfusio ns and in ter ruptions･ T he tim e
required to re a ch a plateau lev elin So2 and H b+M bduring the 丘rst c ardiopleglCinfusion w as slgnific antlylongerthan that
during the sec ond or th irdinfusio nin group A ･ Howe v er, the tim egradually beca m eprolo nged in gro up B･ Cardiac
functio ns ev alu ted by systolic blo odpressure, C a rdiacindex and left v entricular stroke w ork inde x showed n o change after
C P Bingro up A,butthey w ere aggrava tedafter C P B in group B･ Myocardial A T P, A D PandA M Pco ntents w ere m easured,
a nd myocardial ultrastru Ctu reS W er S tudied in t w elve dogs before the nrst, S e C Ond, a nd third cardiopleglCinfusion s and
befbre aortic decla mplng･ Myoc ardial adenine n ucle otidesdid no t signi nca ntly changein gr oup A , bu tthe A T Pco nte nt
decreased, a nd the A M Pco ntentincr e a s ed gr adu ally ln grOuP B ･ Only mildmyo c ardial ultrast ru Ctralchanges we r e
Obse rv ed in groupA, but c u m ulativeischemic changes ∝ C urred in gr oup B･ In c o n clusion, thr eelO- min uteinte r rupt10nS Of
W ar mblo od cardioplegla W aS Safbwithregardto c ardiacfun ction , my∝ ardial oxygen m etabolis m, my∝ a rdialn ucle otides
and ultrastruC tu re･ Ho w e v er, three2 0- min uteinter rupt10 n S Of warm blo od cardioplegla C a u S ed a c u m ulativeischemicl nJury･
Co ntin u o us m o nito rlng Of So2 and Hb+M bu slng ne arinfrared spe ctr ophoto m etry lS aprO m lSl ng neW te Chniqu efor
in ve stigatlng myOCardialoxy ge natio n and ischemiaduring w arm heart s u rgery･
